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PALABRAS CLAVE Resumen El sarcoma granulocitico (SG) es una lesion poco frecuente asociada a sindromes
Leucemia mieloide; mielodisplasicos, mieloproliferativos o leucemias, aunque puede ser el primer hallazgo en un
Sarcoma mieloide; paciente previamente sano. Presentamos un SG que comenzo6 como compresion medular, en un
Dolor dorsolumbars; paciente sin patologia hematoldgica previa. Las imagenes radioldgicas demostraron una lesion
Quimioterapia; litica en L1 que preciso cirugia urgente. Fue preciso realizar inmunohistoquimica de la muestra
Radioterapia para llegar al diagnodstico. El aspirado medular no mostré evidencia de patologia hematolo-

gica, siendo el SG la primera manifestacion. El paciente recibié posteriormente tratamiento
con quimioterapia y radioterapia, falleciendo 20 meses después del diagndstico de una sep-
sis Pseudomonas aeruginosa intratratamiento de una leucemia mieloblastica. En resumen, el
SG primario es un tumor infrecuente de dificil diagnostico. Es necesario tener un alto grado
de sospecha y solicitar amplios estudios inmunohistoquimicos para un diagnostico correcto. El
tratamiento debe ser precoz, agresivo e individualizado, ya que tiene mal prondstico.

© 2014 Instituto Nacional de Cancerologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

KEYWORDS Spinal cord compression due to nonleukemic granulocytic sarcoma

Leukemia myeloid;

Sarcoma myeloid; Abstract Granulocytic sarcoma (GS) is an infrequent lesion associated with myelodysplastic
Low back pain; or myeloproliferative disorders or leukemia, although it may be the first finding in an otherwise

healthy patient. A case of GS is described that presented as spinal cord compression, in a patient
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with no underlying hematological disorder. Imaging studies disclosed a single lytic lesion in L1,
Chemotherapy; which required emergency surgery. Immunohistochemical staining of the surgical biopsy sam-

Radiotherapy

ple was needed for diagnosis. Bone marrow aspirate was unremarkable. The patient received

chemo-radiotherapy, dying 20 months after diagnosis of Pseudomonas aeruginosa sepsis during
treatment of acute myelogenous leukemia. In short, primary GS is an infrequent and difficult to
diagnose tumor. A high degree of suspicion, along with extensive immunohistochemical studies
are necessary for diagnosis. Treatment should be prompt, aggressive and individualized, since

the prognosis is very poor.

© 2014 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

Presentamos el caso de un vardén de 45 afos que consulto
por dolor lumbar.

Observacion clinica

Se trata de un paciente vardn de 45 ainos, natural de Marrue-
cos, que llevaba 25 anos viviendo en Espaia. Consulto seis
meses antes por un dolor intenso, tras un esfuerzo fisico,
en parrilla costal y fosa renal derecha. Fue diagnosticado
de cdlico renoureteral y recibié tratamiento analgésico y
antiinflamatorio, pudiendo reanudar su trabajo a los dos
meses. Los cuatro meses siguientes, persistio una discreta
molestia no incapacitante en la zona. Dos semanas antes
de acudir al Servicio de Urgencias, presentdé nuevamente,
tras un esfuerzo fisico, dolor brusco en dicha localizacion,
precisando derivados opioides por la ausencia de mejoria
con analgésicos habituales. Asociaba pérdida de peso no
cuantificada los ultimos meses, sin otra clinica. El paciente
presentaba un habito asténico, sin otros hallazgos.

Resultados

Su hemograma mostraba recuentos y formula leucocitaria
en rangos de normalidad y no se detectaron alteraciones
bioquimicas sanguineas incluyendo proteinas totales, TSH,
B2-microglobulina, inmunoglobulinas, espectro electrofo-
rético, PSA, CA19.9, CEA y la orina. El frotis de sangre
periférica era normal, al igual que: Mantoux, rosa de Ben-
gala, triptasa sérica, la ecografia cervical y la gastroscopia.

La tomografia axial computarizada (TAC) toraco-
abdomino-pélvica con contraste y la resonancia magnética
(RM) lumbar mostraron una lesion litica amplia en el cuerpo
vertebral L1 con afectacién del pediculo derecho y un com-
ponente de partes blandas que excedia el contorno del
propio cuerpo vertebral protruyendo a la porcion ante-
rior del conducto raquideo con leve compresion del mismo
(figs. 1y 2). La gammagrafia 6sea confirmo la lesion verte-
bral como Unica. Se realizé una puncion aspiracion con aguja
fina guiada por tomografia axial computarizada (muestra
no representativa). Ante estos hallazgos, se decidi6 realizar

TAC abdominal sin contraste oral ni intravenoso.

Figura 1
Lesion litica en porcion derecha del cuerpo vertebral de L1 con
discreto componente de partes blandas paravertebral anterior
y lateral derecho y en espacio epidural anterior.

corporectomia de L1 urgente con fijacion anterior e injerto
0seo.

La anatomia patologica reveld una lesion compatible con
un sarcoma granulocitico, constituida mayoritariamente por
células hematopoyéticas de aspecto inmaduro con estudio
inmunohistoquimico positivo para CD45, CD34, CD43, mie-
loperoxidasa (MPO), CD15y CDé68, negativo para CD1-a, CD3,
CD20, CD30, S100 y antigeno epitelial de membrana, y con
un indice de replicacion bajo (Ki67 30%) (fig. 3). El tejido
esponjoso y fibroso periostal circundante presentaba hiper-
plasia de la médula hematopoyética con algunas células
inmaduras (fig. 4). La biopsia de médula 6sea no mostraba
alteraciones citologicas, inmunofenotipicas o citogenéticas,
por lo que la lesion se considerd un sarcoma granulocitico
(SG) primario.

Se inicio quimioterapia sistémica con idarrubicina y cita-
rabina (IA 3+7), y se asociaron seis dosis de quimioprofilaxis
triple intratecal. Posteriormente, recibio radioterapia sobre
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Figura 2 A-B RM de columna lumbar. Secuencias sagitales potenciadas T2. Pérdida de altura central del cuerpo vertebral L1y
alteracion en la seial (hiperintensa) con marcado abombamiento del muro posterior.

D12, L1y L2 (dosis total 30 Gy). Se mantuvieron controles cli-
nicos, radiologicos y analiticos periddicos, sin intensificacion
del tratamiento dada la neutropenia severa que presen-
taba el paciente. Ingresé por leucemia mieloide aguda
(LMA) 13 meses después del Ultimo ciclo de quimiotera-
pia, presentando cambios mielodisplasicos y presencia en
el analisis citogenético de trisomia del cromosoma 8 y dele-
cion del brazo largo del cromosoma 7. Se inicioé entonces
tratamiento quimioterapico segin esquema FLAG-Ida (fluda-
rabina, citarabina, idarrubicina y filgastrim). En el dia +24,
el paciente fallece tras presentar shock séptico secundario

a bacteriemia por Pseudomona aeruginosa. El fallecimiento
sucedio a los 20 meses del diagndstico, dos afos después del
inicio de la sintomatologia.

Discusion

El SG o sarcoma mieloide se define como un tumor extra-
medular constituido por células hematologicas mieloides.
Burns' lo describi6 por primera vez en 1811 en un paciente
con una lesion retroorbitaria de coloracion verdosa. En 1853

Figura 3

A-B (H-E, 40x). El estudio inmunohistoquimico muestra una intensa positividad difusa de las células para CD43 (imagen

izquierda), que también es positiva para mieloperoxidasa (imagen derecha).
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Figura 4

(H-E, 40x). Tejido fibroso periostal con denso infil-
trado celular polimorfo, donde se reconocen linfocitos con
aislados eosinofilos y células de mayor tamafno, de aspecto
inmaduro y de aspecto blastico.

King? lo denomind «cloromas, del griego chloros, verde. Este
aspecto caracteristico es debido a la presencia de MPO en
los mieloblastos®.

Se trata de una neoplasia infrecuente cuya presentacion
clinica mas comUn es su aparicion en pacientes con patologia
hematoldgica previa, ya sea una LMA, sindrome mielodispla-
sico o mieloproliferativo. Es menos habitual que suponga la
primera manifestacion de estas enfermedades y excepcio-
nal que se manifieste como una lesion aislada o primaria sin
evidencia en el estudio de médula ésea de hemopatia sub-
yacente. En 1981 Neiman et al. publicaron una serie de 61
casos de SG de los cuales un 36% se presentaban sin tras-
torno mieloproliferativo asociado®. Pileri et al. publicaron
en el 2007 la serie mas larga hasta el momento, con 92
casos, siendo el 27% SG primarios®. En general, la inciden-
cia estimada en adultos de un SG primario es de tan solo
2/1.000.000%.

El SG puede afectar cualquier parte del cuerpo, de forma
solitaria o multiple, pero se localiza mas frecuentemente en
hueso, piel y ganglios linfaticos. Su clinica es poco especi-
fica, debida principalmente al efecto de masa y disfuncion
del 6rgano afecto.

Su diagnostico de certeza precisa estudios histologicos,
ya que no tiene caracteristicas radiologicas o marcadores
bioquimicos que permitan distinguirlo de otras neoplasias.
Evidentemente, el contexto clinico puede ser determinante,
ya que la coexistencia de una hemopatia mieloide no contro-
lada puede hacer hasta cierto punto innecesaria la biopsia
de la tumoracion.

Aquellos pacientes cuya Unica clinica es un dolor cir-
cunscrito subagudo o crénico, que finalmente resulta ser
la manifestacion de un tumor puesto en evidencia por
las imagenes radioldgicas, en una localizacion dificilmente
accesible y sin datos adicionales en otras pruebas comple-
mentarias suponen en general un reto diagnostico. EL SG, por
su infrecuencia y desconocimiento, no suele considerarse
como una posibilidad, y menos si en el estudio solicitado se
incluye una biopsia de médula 6sea anodina.

Este es el caso de la mayoria de los SG localizados en
la columna vertebral, que suponen el 13% del total de los
primarios de acuerdo a la serie de Yamauchi et al.® y no
presentan por lo general clinica neuroldgica al comienzo.
Suelen afectar un segmento Unico, mas frecuentemente en
vértebras dorsales, seguidas de las lumbares, aunque se
describen casos con afectacion mas extensa a lo largo de
la columna’8. Logicamente, suelen pasar por dorsolumbal-
gias mecanicas o colicos renoureterales en sus primeras
consultas. En el paciente que presentamos, la cirugia se
retrasd cuatro semanas debido a la falta de especificidad del
dolor, siendo necesaria una intervencion urgente al obser-
var compresion medular por el tumor en la RM solicitada. El
resultado de la anatomia patolégica se demoro otras cuatro
semanas debido a la complejidad de su estudio.

Aun disponiendo de muestras de tejido tumoral, el diag-
nostico de un SG puede resultar complejo y requerir la
combinacion de diversos estudios para evitar su confusion
con otras neoplasias. Las series clasicas comunicaban erro-
res en el diagndstico de hasta un 75% de los casos’. En
estudios mas recientes este porcentaje se situaba aln en
torno al 25-47%%'°, en la gran mayoria de los casos debido
a la dificultad para diferenciar su morfologia de la de los
linfomas no Hodgkin de células B grandes. Ambas entida-
des muestran una celularidad patologica similar, de gran
tamano, citoplasma amplio y con tinciones basicas indis-
tinguibles. Asi la MPO, uno de los marcadores mieloides
mas caracteristicos, resulta siempre negativa en las células
linfoides pero puede serlo igualmente en los mieloblas-
tos menos diferenciados'’'?. Actualmente para lograr un
diagndstico de certeza deben por ello combinarse datos
obtenidos de una inmunohistoquimica mas amplia con estu-
dios de hibridacion fluorescente in situ (FISH) y analisis
moleculares. La inmunocitoquimica es el método mas prac-
tico para establecer el diagnostico del SG, y por lo general
mas sencillo que la citometria de flujo que precisa células en
suspension. El marcador expresado con mas frecuencia es el
CD68/KP1, también suelen presentar positividad para MPO,
CD117, CD99, CD68/PG-M1, lisozima, CD34, deoxinucleotidil
transferasa terminal (TdT), CD56, CD61, CD30, glucoforina
Ay CD4'3. Las expresiones antigénicas aberrantes son poco
frecuentes y la combinacion de estos antigenos permiten
realizar un diagndstico diferencial con linfomas no Hodgkin
y con neoplasias no hematologicas como neuroblastomas,
rabdomiosarcomas, sarcomas de Ewing, histiocitomas, timo-
mas, carcinomas o hematopoyesis extramedular®® 1,

En el estudio realizado por Pileri et al. en pacientes con
SG primario y asociado a otra hemopatia, un 54% presenta-
ban alteraciones citogenéticas, siendo las mas frecuentes la
monosomia del cromosoma 7 y la trisomia del 8°.

En cuanto al tratamiento de los SG, no existe consenso,
ni en los primarios ni cuando se asocian a otra hemopatia.
Esto se debe a la falta de estudios prospectivos aleatorizados
por su baja incidencia. Tsimberidou et al. documentaron que
los pacientes tratados con regimenes de quimioterapia con
citarabina, con radioterapia o sin esta, conseguian la remi-
sién completa en un 65% de los casos'*. Es necesario estudiar
cada caso individualmente y plantear un tratamiento segun
distintos aspectos como la edad, comorbilidades o grado de
afectacion. Por lo general, los SG primarios son tratados ini-
cialmente como una LMA, con regimenes de quimioterapia
para la induccién a la remision seguidos de consolidacion.
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El tratamiento quirtrgico y la radioterapia suele indicarse
cuando la masa es grande o como en nuestro caso si pro-
duce compresion medular. Tampoco esta claro el papel del
trasplante de médula dsea, tanto autélogo como alogénico,
aungue se asocia a tasas de supervivencia global ligeramente
mas altas en la literatura'® 2516, Aunque la mayoria de los
SG son radiosensibles, el tratamiento Unico con radioterapia
no resulta beneficioso, y se emplea de forma localizada para
lesiones 6seas muy dolorosas o compresivas'’.

El comportamiento clinico y la respuesta al tratamiento
del SG no parecen estar influenciados por la edad, el sexo,
la localizacién anatomica, el hecho de ser tumor primario
o0 asociado a otras hemopatias, los hallazgos histoldgicos,
inmunohistoquimicos o citogenéticos. En algunos casos, no
obstante, el tratamiento precoz puede mejorar el pronds-
tico y disminuir la probabilidad de que evolucione a una
enfermedad sistémica®® 8.

En conclusion, el SG es un tumor infrecuente y de difi-
cil diagndstico a considerar en el diagnodstico diferencial
de la compresion medular por tumores. Su aparicion como
primera manifestacion de una enfermedad hematologica
resulta todavia mas infrecuente, por lo que es importante
tener un alto grado de sospecha y solicitar amplios estu-
dios inmunohistoquimicos para un diagndstico correcto. Se
recomienda iniciar un tratamiento sistémico precoz, agre-
sivo e individualizado, ya que el SG primario se considera una
enfermedad de mal prondstico, similar al de una LMA'1">,
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